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PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SIFILIS

INTRODUCAO

A sifilis € uma enfermidade sistémica, exclusiva do ser humano, conhecida desde o
século XV, e seu estudo ocupa todas as especialidades médicas.

Tem como principal via de transmissao o contato sexual, seguido pela transmissao
vertical para o feto durante o periodo de gestacdo de uma mae com sifilis ndo tratada ou
tratada inadequadamente. Também pode ser transmitida por transfusdo sanguinea.

A apresentacdo dos sinais e sintomas da doenca é muito varidvel e complexa. Quando
nao tratada, evolui para formas mais graves, podendo comprometer o sistema nervoso, o
aparelho cardiovascular, o aparelho respiratério e o aparelho gastrointestinal.

Embora o tratamento com penicilina seja muito eficaz nas fases iniciais da doenca,
métodos de prevencao devem ser implementados, pois adquirir sifilis expde as pessoas a um
risco aumentado para outras DST, inclusive a Aids.

O numero de casos de sifilis vem aumentando no Brasil e, por isso, todos os

profissionais da area da saude devem estar atentos as suas manifestacdes.
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CAPITULO 1

SIiFILIS ADQUIRIDA

A sifilis e uma infeccdo bacteriana sistémica, crénica, curavel e exclusiva do ser
humano, causada pelo Treponema pallidum subespécie pallidum (Imagem 1).

A sifilis é transmitida predominantemente por via sexual e pode também ser
transmitida verticalmente (sifilis congénita):

Via sexual (sifilis adquirida)

e Taxa de transmissao entre 10% e 60%;

* 95% pelo contato genital com lesGes infectantes (Ulceras genitais, lesdes cutaneas
bolhosas ou erodidas, placas mucosas, condiloma plano perianal).

Transplacentaria (sifilis congénita)

e Da mae para o concepto em qualquer fase da gestacao;

e Chance de transmissao de 100% na sifilis primaria 90% na sifilis secundaria 30% na
sifilis tardia.

Outras formas de transmissdo sem interesse epidemioldgico

e Indireta (objetos contaminados, tatuagem);

e Transfusdo de sangue.

As manifestac¢des clinicas resultam da resposta inflamatéria local desencadeada por
espiroquetas que se replicam dentro dos tecidos. Os individuos infectados geralmente
seguem um curso da doenca dividido em estagios: primaria, secundaria, latente e tercidria
durante um periodo maior ou igual a 10 anos.

O risco estd diretamente relacionado a presenca de lesdes mucocutaneas, mais
comuns no primeiro ano de infeccao (fases primaria e secundaria). A infectividade da sifilis
por transmissdo sexual é maior (cerca de 60%) nos estdgios iniciais (primaria, secundaria e
latente recente), diminuindo gradualmente com o passar do tempo (latente tardia e terciaria).
Os sitios de inoculacdo do Treponema pallidum sdo, em geral, os 6rgdos genitais (pénis, vulva,
vagina, colo uterino e anus), podendo ocorrer também manifestacdes extragenitais (labios,

lingua e areas da pele com solucdo de continuidade).



Imagem 1 - Treponema pallidum

A auséncia ou escassez de sintomatologia, dependendo do estagio da infec¢ao, faz com
gue a maioria das pessoas ndo tenha conhecimento da infeccdo, e possa transmitir aos seus
contatos sexuais. A transmissao por transfusao de sangue ou derivados tornou-se rara, devido

ao controle realizado pelos hemocentros.

CLASSIFICACOES:

Segundo o tempo de infecgao:
e Sifilis adquirida recente (até um ano de evolugdo);
e Sifilis adquirida tardia (mais de um ano de evolucdo).
Segundo as manifestagoes clinicas:
e Sifilis primaria;
e Sifilis secundaria;
e Sifilis latente:
- Latente recente (até um ano de infeccdo);
- Latente tardia (mais de um ano da infeccdo);

e Sifilis terciaria.



MANIFESTACOES CLINICAS

e Sifilis primdria — apresenta no local de entrada da bactéria uma macula ou pépula
vermelha escura que progride rapidamente para uma erosdo ou ulcera (0,5 a 2,0 cm),
denominada “cancro duro”. Em geral, a lesdo é Unica, indolor, com bordos endurecidos, bem
delimitados e com fundo liso e limpo. A lesdo é rica em treponemas e pode ser acompanhada
de linfadenopatia inguinal. Esse estagio pode durar entre 2 a 6 semanas e desaparece de

forma espontanea, independentemente de tratamento, sem deixar cicatriz.

Imagem 2 - Sifilis primdria

o Sifilis secunddria - as manifestacGes ocorrem de 6 semanas a 6 meses apds o
aparecimento do cancro duro e duram entre 4 a 12 semanas; porém, as lesdes podem
recrudescer em surtos subentrantes por até 2 anos. Podem ocorrer erupgdes cutaneas em
forma de maculas (roséola) e/ou péapulas, principalmente no tronco, ndo pruriginosas; lesdes
eritematosa-escamosas palmo-plantares (essa localizacdo sugere fortemente o diagndstico de
sifilis no estagio secundario); placas eritematosas branco-acinzentadas nas mucosas; lesées
papulo-hipertréficas nas mucosas ou pregas cutaneas (condiloma plano ou condiloma lata);
alopecia em clareira e madarose (perda da sobrancelha, em especial do terco distal), febre,
malestar, cefaleia, adinamia e linfadenopatia generalizada. A sintomatologia pode
desaparecer de forma espontdnea em poucas semanas, independentemente de tratamento.
As lesbes secunddrias sdao ricas em treponemas. Mais raramente, observam-se

comprometimento hepatico e quadros meningeos e/ou até oculares, em geral como uveite.



Nesse estdgio, ha presenca significativa de resposta imune, com intensa producdo de
anticorpos contra o treponema. Os anticorpos circulantes resultam em maiores titulos nos

testes ndo treponémicos e também implicam resultado reagente nos testes treponémicos.

Imagem 3 - Sifilis secundaria

e Sifilis latente — ndo se observam sinais e sintomas clinicos, sendo o diagndstico
realizado exclusivamente por meio de testes soroldgicos. E dividida em latente recente (até
um ano de infecgdo) e latente tardia (mais de um ano de infecg¢do). Aproximadamente 25%
dos pacientes intercalam lesdes de secundarismo com os periodos de laténcia, durante o
primeiro ano da infeccdo. Se ndo for possivel identificar a duracdo da infeccdo (sifilis latente
de duracdo ignorada), o tratamento deve ser realizado como sifilis latente tardia.

o Sifilis tercidria — ocorre aproximadamente em 30% das infec¢Ges ndo tratadas, apds
um longo periodo de laténcia (entre 2 a 40 anos). A sifilis tercidria é rara e, quando presente,
manifesta-se na forma de inflamacdo e destruicdo tecidual. E comum o acometimento do
sistema nervoso e cardiovascular. Além disso, verifica-se a formacdo de gomas sifiliticas

(tumoragdes com tendéncia a liquefacdo) na pele, mucosas, ossos ou qualquer tecido. As
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lesdes causam desfiguracdo e incapacidade, podendo ser fatais. Para o diagndstico, devem ser
consideradas as lesGes: cutaneas (gomosas e nodulares, de cardter destrutivo); dsseas
(periostite, osteite gomosa ou esclerosante, artrites, sinovites e nddulos justa-articulares);
cardiovasculares (aortite sifilitica, aneurisma e estenose de corondrias); neuroldgicas
(meningite aguda, goma do cérebro ou da medula, atrofia do nervo éptico, lesdo do sétimo

par craniano, paralisia geral, tabes dorsalis e deméncia).

Imagem 4 - Sifilis terciaria

Aneurisma sifilitico

Neurossifilis gomatosa




Importante: A neurossifilis acomete o sistema nervoso central (SNC), o que pode ser
observado ja nas fases iniciais da infec¢do. Esse acometimento precoce ocorre por reagao
inflamatdria da bainha de mielina, ndo havendo destruicdo anatdmica das estruturas neurais.
Estatisticamente, ocorre em 10% a 40% dos pacientes ndo tratados, na sua maioria de forma
assintomatica, diagnosticada somente pelo exame do liquor, exteriorizando-se clinicamente

em apenas 1% a 2% como meningite asséptica.

METODOS DIAGNOSTICOS DE SIFILIS

Os testes utilizados para o diagndstico de sifilis sdo divididos em duas categorias:
exames diretos e testes imunoldgicos. A positividade deles estd relacionada as fases da doenca

e ao tempo de duracdo desta (imagem 6).

Imagem 6 — Relagdo entre os testes para diagnodstico da Sifilis, as fases da doenga, o curso

clinico da infecgao e o tempo

TESTES

SENSIBILIDADE

100
90 VDRL e outros testes
néo treponémicos
80
70
CANMPO CANPO
ESCURO ESCURO
G0 POSITIVO POSITIVO

0
FASES

PRIMARIA TERCIARIA

SECUNDARIA

RECRUDESCIMENTO

3 seCoNDAMAS  LATENTE | LATENTE
CURSO p
cLiNncO e &3 RECENTE TARDIA
g nZ
48
b %
EXPOSIGAO— ——— ————
10-80 | | CICATRIZAGAO 4-12
| oas | |3-esemanias | semanas T T
GSEMANAS- 1 ANO 10 ANOS
b o APGS A SIFILIS APOS A SIFILIS
PRIMARIA PRIMARIA

EXAMES DIRETOS DE SiFILIS

Os exames diretos sdo aqueles em que se realiza a pesquisa ou deteccdo do T. pallidum

em amostras coletadas diretamente das lesOes, e estdo descritos no Quadro 1.
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A deteccdo direta é util para diagndstico da sifilis primaria e congénita precoce e auxilia

no diagndstico da sifilis secundaria, pois esses estagios da infec¢ao apresentam lesdes de pele

ou mucosa que contém exsudato com grande quantidade do patdgeno.

Os métodos para deteccao direta de T. pallidum incluem técnicas de microscopia e

testes de amplificacdo de acido nucleico (nucleic acid amplification test, NAAT), que possuem

a vantagem de se tornarem positivos de uma a trés semanas antes dos testes imunoldgicos.

Os NAAT possuem bom desempenho para deteccdo de T. pallidum em amostras de

lesBes, tecidos e liquor, e podem ser uma alternativa para o diagndstico. No Brasil, ja existem

metodologias validadas e registradas para a investigacao de T. pallidum em ulceras genitais, e

gue estdo sendo analisadas para incorporacdo ao SUS.

Quadro 1 — Métodos diagndsticos de sifilis: exames diretos

METODO
CLiNICAS

Exame em
campo
escuro

LesBGes primarias
e secundarias

Pesquisa
direta com
material
corado

MANIFESTACOES MATERIAL

Exsudato
seroso das
lesdes ativas
para
observacdo
dos
treponemas
vidveis em
amostras
frescas

Esfregaco em
[dmina ou
cortes
histologicos
com diferentes
corantes

TESTES IMUNOLOGICOS DE SIFILIS

SENSIBILIDADE/ SIGNIFICADO CLINICO

ESPECIFICIDADE

Alta
sensibilidade e
especificidade

Depende da
experiéncia do

técnico

Teste eficiente

e de baixo custo

para
diagndstico
direto de sifilis
Todas as
técnicas tém
sensibilidade
inferior a
microscopia de
campo escuro

Positivo: infeccdo ativa.
Considerar diagndstico
diferencial com nao
patogénicos e outros
organismo espiralados.

Negativo: considerar as
possibilidades:

1) O nimero de T. pallidum
na amostra nao foi
suficiente para deteccdo;

2) A lesdo esta proxima a
cura natural;

3) A pessoa recebeu
tratamento sistémico ou
tépico.

OBSERVACOES

Positividade em
pessoas com
cancro primario
pode ser
anterior a
soroconversao
(positividade
nos testes
imunoldgico).

Nao é
recomendado
para lesOes de
cavidade oral

Os testes imunoldgicos sdo, certamente, os mais utilizados na pratica clinica.

Caracterizam-se pela realizacdo de pesquisa de anticorpos em amostras de sangue total, soro
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ou plasma. Esses testes sdo subdivididos em duas classes, os treponémicos e os nao
treponémicos (Quadro 2).

Testes treponémicos: sdo testes que detectam anticorpos especificos produzidos
contra os antigenos de T. pallidum. S3o os primeiros a se tornarem reagentes, podendo ser
utilizados como primeiro teste ou teste complementar. Em 85% dos casos, permanecem
reagentes por toda vida, mesmo apds o tratamento e, por isso, ndo sdo indicados para o
monitoramento da resposta ao tratamento.

Testes nao treponémicos: esses testes detectam anticorpos anticardiolipina nao
especificos para os antigenos do T. pallidum. Permitem uma analise qualitativa e quantitativa.
Sempre que um teste ndo treponémico e realizado, e imprescindivel analisar a amostra pura
e diluida, em virtude do fenémeno prozona. O titulo é indicado pela ultima diluicdo da amostra
gue ainda apresenta reatividade ou floculagao visivel (Figura 3). O resultado final dos testes
reagentes, portanto, deve ser expresso em titulos (1:2, 1:4, 1:8 etc.). Os testes nao
treponémicos sdo utilizados para o diagndstico (como primeiro teste ou teste complementar)

e também para o monitoramento da resposta ao tratamento e controle de cura.

Quadro 2 — Métodos diagndsticos de sifilis: testes imunologicos

VDRL Quantificaveis (ex.: 1:2, 1:4, 1:8);
Nao RPR . L
Importantes para o  diagnodstico
treponémicos TRUST monitoramento da resposta ao tratamento.
USR
TESTES S3o os primeiros a se tronarem reagentes;
IMUNOLOGICOS FTA-Abs L
Na maioria das vezes, permanecem
Treponémicos ELISA/EQL/CMIA reagentes por toda a vida, mesmo apds o
tratamento;

TPHA/TPPPA/MHA-TP

Teste rdpido — TR Sdo importantes para o diagndstico, mas ndo
estdo indicados para monitoramento da

resposta ao tratamento.



Imagem 7 - Diluicao do VDRL
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A gueda adequada dos titulos e o indicativo de sucesso do tratamento. Os testes ndo
treponémicos mais comumente utilizados no Brasil sdo o VDRL (do inglés Venereal Disease
Research Laboratory), o RPR (do inglés Rapid Plasma Reagin) e o USR (do inglés Unheated-
Serum Reagin). Resultados falso-reagentes, ainda que raros, sdo passiveis de ocorrer.
Anticorpos anticardiolipina podem estar presentes em outras doencas. Por isso, e sempre
importante realizar testes treponémicos e ndo treponémicos para a defini¢cdo laboratorial do
diagnéstico.

Resultados falso-positivos nos testes podem ocorrer em diferentes situacdes e tendem

a apresentar titulos baixos nos testes ndo treponémicos.

Resultados falso-positivos podem ser permanentes:

* em portadores de lUupus eritematoso sistémico;

* na sindrome antifosfolipidica e em outras colagenoses;
* na hepatite cronica;

e em usuarios de drogas ilicitas injetaveis;

* na hanseniase;

® na malaria.
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Resultados falso-positivos podem também ocorrer transitoriamente:
e em algumas infecgdes (ex.: mononucleose, varicela, COVID-19);
® apds vacinacgoes;

¢ uso concomitante de medicamentos;

apos transfusdes de hemoderivados;

® na gravidez e em idosos.

Os testes ndo treponémicos apresentam mais resultados falsopositivos. Cerca de 1%
da populagdo apresenta reatividade nos testes treponémicos sem ter a infecgao.

No exame FTA-abs, as reacbes falso-positivas habitualmente apresentam os
treponemas com um padrdo atipico de fluorescéncia em forma de contas (como de rosario).
Isso ocorre, por exemplo, na borreliose de Lyme. Nesse caso, o FTA-abs é reagente e o VDRL
geralmente é ndo reagente.

Os testes ndo treponémicos tornam-se reagentes em cerca de uma a trés semanas
apos o aparecimento do cancro duro. Se a infec¢ao for detectada nas fases tardias da doenca,
sdo esperados titulos baixos nesses testes. Titulos baixos (< 1:4) podem persistir por meses ou
anos. Pessoas com titulos baixos em testes ndo treponémicos, sem registro de tratamento e
sem data de infec¢do conhecida, sdao consideradas como portadoras de sifilis latente tardia,
devendo ser tratadas.

A denominada cicatriz soroldgica ou memoria sorolégica caracteriza-se pela
persisténcia de resultados reagentes nos testes treponémicos e/ou nos testes ndo
treponémicos com baixa titulacdo apds o tratamento adequado para sifilis, afastada a

possibilidade de reinfecgdo.

A ESCOLHA DOS TESTES IMUNOLOGICOS

Considerando a sensibilidade dos fluxos diagndsticos, recomenda-se, sempre que
possivel, iniciar a investigacdo por um teste treponémico, preferencialmente o teste rapido.

A combinacdo de testes sequenciais tem por objetivo aumentar o valor preditivo
positivo— VPP de um resultado reagente no teste inicial. O fluxograma em serie e custo-efetivo

e estd apresentado na Imagem 8.



Imagem 8 — Testes imunoldgicos para diagndstico de sifilis
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Fonte: DCCI/SVS/MS.
*0 diagnostico de sifilis ndo estara confirmado quando houver pres de dicatriz serologica, ou seja, persisténcia
de resuitados reagentes nos testes treponémicos €/ou ndo treponémicos com baixa titulagao apos o tratamento

adequado, afastada a possibilidade de reinfecgao.
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Quadro 3 — Interpretacao dos testes imunoldgicos

PRIMEIRO
TESTE
Teste

treponémico:

reagente

Teste

treponémico:

reagente

Teste ndo

treponémico:

reagente

Teste ndo

treponémico:

reagente

Teste nao

treponémico:

nao reagente
ou
Teste

treponémico:

nao reagente

+

TESTE

COMPLEMENTAR

Teste nao
trepoémico:
reagente

Teste nao
treponémico:
nao reagente

Teste
treponémico:
reagente

Teste
treponémico:
nao reagente

Nao realizar
teste

complementar

se o primeiro
teste for nao
reagente e se
nao houver

suspeita clinica
de sifilis primaria

POSSIVEIS INTERPRETACOES

Diagndstico de sifilis.

Classificagdo do estagio clinico a ser
definida de acordo com o tempo de
infeccdo e o histdrico de tratamento.
Cicatriz soroldgica: tratamento anterior
documentado com queda da titulagdo em
pelo menos duas diluicdes.

Realiza-se um terceiro teste treponémico
com metodologia diferente do primeiro.

e Se reagente: diagndstico de sifilis ou
cicatriz soroldgica.

¢ Se nao reagente: considera-se resultado
falso-reagente para o primeiro teste, sendo
excluido o diagndstico de sifilis.

Se o terceiro teste treponémico ndo estiver
disponivel, avaliar exposi¢ao de risco, sinais
e sintomas e histdrico de tratamento para
definicdo de conduta.

Diagnéstico de sifilis.

Classificagdo do estagio clinico a ser
definida de acordo com o tempo de
infecgdo e o histérico de tratamento.
Cicatriz soroldgica: tratamento anterior
documentado com queda da titulagdo em
pelo menos duas dilui¢Ges.

Realiza-se um terceiro teste treponémico
com metodologia diferente do primeiro.

e Se reagente: diagndstico de sifilis ou
cicatriz sorolégica.

¢ Se ndo reagente: considera-se resultado
falso-reagente para o primeiro teste, sendo
excluido o diagnéstico de sifilis.

Se o terceiro teste treponémico ndo
estiver disponivel, avaliar exposicdo de
risco, sinais e sintomas e histérico de
tratamento para defini¢do de conduta.
Auséncia de infec¢do ou periodo de
incubacdo (janela imunoldgica) de sifilis
recente.

SENSIBILIDADE/ESPECIFICIDADE

Quando sifilis, tratar, realizar
monitoramento com teste ndo
treponémico e notificar o caso de
sifilis.

Quando confirmado o caso de
cicatriz soroldgica. Apenas orientar.

Quando sifilis, tratar, realizar
monitoramento com teste nao
treponémico e notificar o caso de
sifilis.

Quando confirmado o caso de
cicatriz soroldgica. Apenas orientar.
Para os casos concluidos como
auséncia de sifilis, apenas orientar.

Quando sifilis, tratar, realizar
monitoramento com teste ndo
treponémico e notificar o caso de
sifilis.

Quando confirmado o caso de
cicatriz soroldgica. Apenas orientar.

Quando sifilis, tratar, realizar
monitoramento com teste ndo
treponémico e notificar o caso de
sifilis.

Quando confirmado o caso de
cicatriz soroldgica. Apenas orientar.
Para os casos concluidos como
auséncia de sifilis, apenas orientar.

Em caso de suspeita clinica e/ou
epidemioldgica, solicitar nova
coleta de amostra em 30 dias.

Isso ndo deve, no entanto, retardar
a instituicdo do tratamento, caso o
diagnédstico de sifilis seja o mais
provavel (ex.: visualizacdo de Ulcera
anogenital) ou o retorno da pessoa
ao servigo de salde ndo possa ser
garantido.



TRATAMENTO DE SIFILIS

A benzilpenicilina benzatina e o medicamento de escolha para o tratamento de sifilis,
sendo a Unica droga com eficdcia documentada durante a gestacdo. Nao ha evidencias de
resisténcia de T. pallidum a penicilina no Brasil e no mundo.

Outras opcgdes para ndo gestantes, como a doxiciclina e a ceftriaxona, devem ser
usadas somente em conjunto com um acompanhamento clinico e laboratorial rigoroso, para
garantir resposta clinica e cura soroldgica.

Devido ao cendrio epidemiolégico atual, recomenda-se tratamento imediato com
benzilpenicilina benzatina apds somente um teste reagente para sifilis (teste treponémico ou
teste ndo treponémico) nas seguintes situacdes (independentemente da presenca de sinais e
sintomas de sifilis):

e Gestantes;

e Vitimas de violéncia sexual;

® Pessoas com chance de perda de seguimento (que ndo retornardo ao servico);

e Pessoas com sinais/sintomas de sifilis primaria ou secundaria;

® Pessoas sem diagndstico prévio de sifilis.

A realizacdo do tratamento com apenas um teste reagente para sifilis ndo exclui a
necessidade de realizacdo do segundo teste (melhor andlise diagndstica), de monitoramento
laboratorial (controle de cura) e de tratamento das parcerias sexuais (interrupcao da cadeia
de transmissdo).

Para pacientes sintomdticos com suspeita de sifilis primdria e secundaria e
impossibilidade de realizacdo de qualquer teste diagndstico, recomenda-se tratamento

empirico imediato para sifilis recente, assim como para as respectivas parcerias sexuais.



Quadro 4 — Tratamento e monitoramento de sifilis

ESTADIAMENTO

Sifilis recente: sifilis primaria,
secunddria e latente (com
até um ano de evolucdo)

Sifilis tardia: sifilis latente
tarde (com mais de um ano
de evolucdo) ou latente com

ESQUEMA TERAPEUTICO

Benzilpenicilina  benzatina
2,4 milhdes Ul, IM, dose
Unica (1,2 milhdo Ul em cada
gluteo)b

Benzilpenicilina  benzatina
2,4 milhGes ul, IM,
1x/semana (1,2 milhdo Ul em

ALTERNATIVA?® (EXCETO
PARA GESTANTES)
Doxiciclina 100mg,
12/12h, VO, por 15 dias

Doxiciclina 100mg,
12/12h, VO, por 30 dias

SEGUIMENTO (TESTE
NAO TREPONEMICO)
Teste ndo treponémico
trimestral (em gestantes o
controle deve ser mensal)

Teste ndo treponémico
trimestral (em gestantes o
controle deve ser mensal)

duracdo ignorada e sifilis cada gluteo) por 3 semanasc
terciaria Dose total: 7,2 milhdes Ul, IM
Neurossifilis Benzilpenicilina  potdssica/ | Ceftriaxona 2g, IV, 1x/dia, | Exame de LCR de 6/6 meses

cristalina 18-24 milhoes Ul,
1x/dia, IV, administrada em
doses de 3-a milhdes Ul, a
cada 4 horas ou por infusdo
continua, por 14 dias
Fonte: DCCI/SVS/MS.
2 A Benzilpenicilina benzatina é a Unica opcdo segura e eficaz para o tratamento adequado das
gestantes.
® No caso de sifilis recente em gestantes, alguns especialistas recomendam uma dose adicional de 2,4
milhGes de unidades de penicilina G benzatina, IM, uma semana apds a primeira dose.
¢ Em ndo gestantes, o intervalo entre doses ndo deve ultrapassar 14 dias. Caso isso ocorra, o esquema
deve ser reiniciado. Em gestantes, o intervalo entre as doses ndo deve ultrapassar 9 dias. Caso isso
ocorra, o esquema deve ser reiniciado.

por 10-14 dias até normalizagao

O monitoramento deve ser realizado com teste ndo treponémico e, sempre que
possivel, com o mesmo método diagndstico. Por exemplo: se o diagndstico for realizado com
VDRL, deve-se manter seguimento com VDRL. Em caso de diagndstico realizado com RPR,
manter seguimento com RPR.

Tradicionalmente, e indicacdo de sucesso de tratamento a diminuicdo da titulacdo em
duas diluicGes dos testes ndo treponémicos em até trés meses e quatro diluicdes até seis
meses, com evolucdo até a sororreversao (teste ndo treponémico ndo reagente). Essa
resposta e mais comum em pessoas de menos idade, com titulos ndo treponémicos mais altos
no inicio do tratamento e em estagios mais recentes da infeccao (sifilis primaria, secundaria e
latente recente). Mesmo que ocorra resposta adequada ao tratamento, o seguimento clinico
deve ser mantido, com o objetivo de monitorar possivel reativacdo ou reinfeccao.

A persisténcia de resultados reagentes em testes ndo treponémicos apds o tratamento

adequado e com queda previa da titulagdo em pelo menos duas diluigdes, quando descartada



nova exposi¢ao de risco durante o periodo analisado, e chamada de “cicatriz sorolégica”

(serofast) e ndo caracteriza falha terapéutica.

CRITERIOS DE RETRATAMENTO DE SIFILIS: REATIVAGAO OU REINFECCAO

Muitas vezes, e dificil distinguir entre reinfeccao, reativacao e cicatriz sorolégica, sendo
fundamental a avaliagdo da presenca de sinais e sintomas clinicos novos, da epidemiologia
(reexposicdo), do histérico de tratamento (duracdo, adesdo e medicacdo utilizada) e dos
exames laboratoriais prévios, para facilitar a elucidacdo diagnostica.

Sdo critérios de retratamento e necessitam de conduta ativa do profissional de satde:

e Auséncia de reducdo da titulagdo em duas dilui¢des no intervalo de seis meses (sifilis

recente, primaria e secundaria) ou 12 meses (sifilis tardia) apdés o tratamento

adequado (ex.: de 1:32 para >1:8; ou de 1:128 para >1:32),

ou

e Aumento da titulacdo em duas diluicdes ou mais (ex.: de 1:16 para 1:64; ou de 1:4

para 1:16),

ou

e Persisténcia ou recorréncia de sinais e sintomas clinicos.

A investigacdo de neurossifilis por meio de puncdo lombar esta indicada na populacao
geral, quando ndao houver exposicao sexual no periodo que justifiqgue uma reinfecgdo. Para
PVHIV, a investigacdo e recomendada em todos os casos de retratamento,
independentemente de haver ocorrido ou ndo nova exposicao.

O monitoramento mensal das gestantes e da populacGo geral aos trés e aos nove
meses ndo tem o intuito de avaliar queda da titulagdo, mas principalmente descartar aumento
da titulagdo em duas diluigbes, o que configuraria reinfec¢do/reativacdo e necessidade de

retratamento da pessoa e das parcerias sexuais.
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CAPITULO 2

SIFILIS NA GESTACAO

O ndo tratamento da infeccdo materna recente implica em contaminacdo do feto em
80% a 100% dos casos. Sessenta e seis porcento das gestagdes com sifilis sdo complicadas por
um efeito adverso (Figura 5). Mesmo apds tratadas, as mulheres que tiveram sifilis durante a
gestacdo apresentam um risco maior para resultados adversos quando comparadas com
mulheres sem histéria de infeccdo. As repercussdes da sifilis na gestacdo incluem graves
efeitos adversos para o concepto, desde abortos, ébitos fetais e neonatais até recém-nascidos

vivos com sequelas diversas da doenca, que poderdo se manifestar até os 2 anos de vida.

DEFINICAO DE CASO DE SIFILIS EM GESTANTES

Toda mulher diagnosticada como sifilis durante o pré-natal, parto ou puerpério deve
ser notificada como sifilis na gestacdo e ndao como sifilis adquirida*, conforme critérios:
Situagao 1

Mulher assintomdtica para sifilis, que durante o pré-natal, parto e/ou puerpério
apresente pelo menos um teste reagente - treponémico E/OU ndo treponémico com qualquer
titulagcdo — e sem registro de tratamento prévio.

Situacao 2

Mulher sintomatica para sifilis, que durante o pré-natal, parto e/ou puerpério
apresente pelo menos um teste reagente - treponémico E/OU ndo treponémico com qualquer
titulacdo.

Situacao 3

Mulher que durante o pré-natal, parto e/ou puerpério apresente teste ndo

treponémico reagente com qualquer titulagdo E teste treponémico reagente, independente

de sintomatologia da sifilis e de tratamento prévio.

*Todos os casos devem ser notificados no formulario préprio de sifilis em gestantes.

Casos confirmados de cicatriz soroldégica ndo devem ser notificados.
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TRATAMENTO ADEQUADO DA GESTANTE

Tratamento completo para estagio clinico da sifilis com Penicilina G benzatina, e

INICIADO em até 30 dias antes do parto. Gestantes que ndo se enquadrarem nesses critérios

serdo consideradas como tratadas de forma ndao adequada.

Quadro 5 — Tratamento e monitoramento de sifilis em gestante

ESTADIAMENTO

ESQUEMA TERAPEUTICO

SEGUIMENTO (TESTE NAO
TREPONEMICO)

Sifilis recente: sifilis primaria, Benzilpenicilina benzatina 2,4 milhdes Teste ndo treponémico

secundaria e latente recente Ul, IM, dose Unica (1,2 milhdo Ul em mensal®

(com até um ano de evolugdo) cada gluteo)®

Sifilis tardia: sifilis latente tardia = Benzilpenicilina benzatina 2,4 milhdes Teste ndo treponémico

(com mais de um ano de Ul IM, 1x/semana (1,2 milhdo Ul em mensal®

evolugcdo) ou latente com @ cada gluteo) por 3 semanas®

duracdo ignorada e sifilis  Dose total: 7,2 milhGes Ul, IM

terciaria

Neurossifilis Benzilpenicilina potdassica/ cristalina Exame de LCR de 6/6
18-24 milhdes Ul, 1x/ dia, IV, meses até normalizacdo
administrada em doses de 3-4 milhdes
Ul, a cada 4 horas ou por infusdo
continua, por 14 dias

Legenda: Ul = unidades internacionais; IM = intramuscular; IV = intravenoso; LCR = liquido

cefalorraquidiano. Fonte: BRASIL, 2020; WORKOWSKI et al., 2021; RAMCHANDANI et al., 2023.

2 A benzilpenicilina é a Unica opgao segura e eficaz para o tratamento adequado da sifilis nas gestantes.
® O monitoramento deve ser realizado com teste ndo treponémico e, sempre que possivel, com o
mesmo método diagndstico. Por exemplo: se o diagndstico for realizado com VDRL, deve-se manter o
seguimento com VDRL. Em caso de diagndstico realizado com RPR, manter seguimento com RPR.

¢ O intervalo entre doses deve ocorrer, idealmente, a cada sete dias, ndao podendo ultrapassar nove
dias. Caso alguma das doses seja perdida ou o intervalo entre elas ultrapasse nove dias, o esquema
deve ser reiniciado.



IMPORTANTE!

e Para gestantes, o intervalo ideal entre as doses de benzilpenicilina benzatina é de 7 (sete) dias;
e Caso a gestante ndo retorne a unidade para receber as doses subsequentes no 72 dia, é
necessario realizar imediatamente a busca ativa;

e Em gestantes que apresentaram atraso entre as doses superior a 9 (nove) dias, em qualquer
esquema de tratamento prescrito, é necessario repetir o esquema terapéutico completo;

e Considera-se tratamento adequado da gestante quando o intervalo entre as doses estiver
entre sete e nove dias. Qualquer esquema com intervalos superiores a nove dias ou inferiores a

sete dias entre as doses deve ser considerado como tratamento inadequado.

RECOMENDAGOES PARA O SEGUIMENTO DA SIFILIS MATERNA

Reforcar a orientac¢do sobre os riscos relacionados a infecgao pelo Treponema pallidum
por meio da transmissdo sexual para que as mulheres com sifilis e seu(s) parceiro(s) tenham
praticas sexuais seguras.

Recomendar o uso rotineiro de preservativos sexuais (masculino e feminino), durante
e apods o tratamento.

Realizar o controle de cura mensal por meio do VDRL. Considera-se resposta adequada
ao tratamento quando ha declinio dos titulos em duas titulacdes em 3 meses, o que pode
acontecer em até 6 meses ou mais, nos estagios mais tardios da infec¢dao. Muitas mulheres
chegardo ao parto sem ter alcancado essa queda dos titulos. Recomenda-se, entdo, avaliar o
tratamento realizado da gestante e da (s) parceria (s), e a possibilidade de coinfec¢do pelo HIV

para a definicdo de condutas.



Imagem 9 — Curso natural da sifilis em gestantes
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CAPITULO 3

SIFILIS CONGENITA

A sifilis congénita (SC) é um agravo evitdvel, resultado da dissemina¢dao hematogénica
do Treponema pallidum da gestante infectada ndo tratada ou inadequadamente tratada para
o seu concepto, geralmente por via transplacentdria, independentemente da idade
gestacional. Apds a sua passagem transplacentaria, o T. pallidum alcanga os vasos umbilicais
e multiplica-se rapidamente em todo o organismo fetal. Os locais em que as lesdes sao mais
frequentes sao figado, pele, mucosas, esqueleto, sistema nervoso, pancreas e pulmdo. A taxa
de transmissdo vertical em mulheres ndo tratadas varia de 70 a 100% nas fases primaria,
secundaria e latente recente da doenga materna e é de 30% nas fases mais tardias da infecgao
materna. A via de transmissdo fetal pelo canal de parto pelo T. pallidum é excepcional, apenas
quando a mae apresenta lesdes ativas genitais. O leite materno nao transmite sifilis para a
criancga, salvo raros casos quando ha lesGes de pele ativas nas mamas. Entre os desfechos
adversos resultantes da sifilis materna ndo tratada, 40% resultardo em perdas gestacionais
precoces, 11% em morte fetal a termo e 12 a 13% em partos pré-termo ou baixo peso ao

nascimento.

DEFINICAO DE CASO DE SiFILIS CONGENITA

Sao considerados critérios para definicdo e notificacdo de caso de sifilis congénita
guando uma das situacdes abaixo é verificada na avaliacdo do RN, lactente ou crianca com
menos de 13 anos de idade:

e Filho de mde ndo tratada para sifilis na gestacdo ou

tratada inadequadamente;

* RN com sinais clinicos, radioldgicos ou liqudricos de sifilis e VDRL positivo;

* RN com titulos de testes ndo treponémicos maiores que o materno em 2 diluices;

e Crianca exposta a sifilis com aumento de titulos em 2 diluicOes;

* Titulos persistentes em criancas expostas (maes tratadas adequadamente);

e Testes positivos treponémicos apds 18 meses em crianga sem diagnostico prévio.

PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SIFILIS — 12 EDICAO — 2025



Imagem 10 - Fluxo de notificacdo a partir da classificagdo do recém-nascido ao nascimento

baseado apenas no histérico materno
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Fluxograma 2.

O diagndstico definitivo s6 é realizado pelo encontro do Treponema pallidum em

campo escuro ou em exame histolégico de lesGes ativas. Também sdo considerados como
caso de sifilis congénita todo aborto ou natimorto filho de mde ndo tratada para sifilis na
gestacdo ou inadequadamente tratada.

Além da sorologia ndo treponémica, nos RN sintomdaticos ou assintomaticos, filhos de
mades ndo tratadas ou inadequadamente tratadas, os exames de andlise de liquor, hemograma

e Raio-X de ossos longos deverdo ser realizados.

DIAGNOSTICO

O diagndstico de SC no RN, pela dificuldade de isolamento do Treponema pallidum,
depende da histéria materna, com exames laboratoriais e tratamento, além de dados clinicos,
laboratoriais e de imagem do RN.

Radiografias de ossos longos

As lesbes Osseas sdao disseminadas, sempre simétricas e caracterizadas por
osteocondrite, osteite e periostite nas metafises e diafises de ossos longos (tibia, fémur e

Umero). Algumas vezes é decisivo para o diagndstico.
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Exames laboratoriais
As reagOes mais utilizadas sao:
e VDRL (Veneral Disease Research Laboratories Test), que é um teste de floculacao;

* RPR (Rapid Plasma Reagin).

A reatividade destes testes é observada para as imunoglobulinas: 1gG e IgM, o que
permite avaliar a atividade da doenca. Um teste ndo treponémico positivo no RN ndo
necessariamente indica infec¢do congénita, uma vez que a IgG ultrapassa a placenta.

Os titulos no sangue do RN devem ser comparados aos maternos; sempre que sao
iguais ou menores que os maternos podem ser anticorpos de transferéncia passiva, tendendo
a diminuir nos primeiros meses de vida. Quando os titulos sorolégicos no RN sdo maiores que
os maternos, podem indicar doenca. Esses testes sdo usados também para seguir a resposta
terapéutica a doenca.

Para os RN de mdes com cicatriz sorolégica para sifilis antes da gestacdo, a
recomendacao é de realizar o teste ndao treponémico na Maternidade, pelo risco de reinfeccao

materna.

Exames hematoloégicos

O hemograma pode revelar anemia, com numero de leucdcitos extremamente
variavel, mas com tendéncia a leucocitose, algumas vezes com reacdo leucemoide. Pode haver

trombocitopenia.

Exame do liquido cefalorraquidiano (LCR)

Tendo em vista a elevada frequéncia de neurossifilis congénita assintomatica (em
torno de 60% dos pacientes), este exame devera fazer parte da rotina no diagndstico da sifilis
congénita e poderd ser observada pleocitose com predominio de células
linforreticulomonocitarias, podendo também ocorrer hiperproteionorraquia (Quadro 3).
Criancas com VDRL positivo no LCR, ou qualquer alteracdo quimiocitoldgica devem ser

consideradas como portadoras de neurossifilis.



Quadro 6 — Valores de exame liqudrico em criangas com suspeita de neurossifilis

PARAMETROS LCR SUGESTIVO DE SiFILIS LCR SUGESTIVO DE SiFILIS
NO RN NAS CRIANCAS MAIORES
DE 28 DIAS
Leucdcitos Maior que 25 cel/mm3 Maior que 5 cel/mm?3
Proteinas Maior que 150 mg/dI Maior que 40 mg/dl
VDRL Reagente Reagente

MANIFESTACOES CLINICAS E CLASSIFICACAO

A maioria dos recém-nascidos (RN) é assintomatica ao nascimento, variando entre 50
a 70%, e os sintomas quando presentes se manifestam nos primeiros trés meses de vida. A
sifilis é, também, causa de prematuridade e de baixo peso ao nascimento do RN. Do ponto de
vista clinico, a sifilis congénita tem sido classificada em sifilis congénita precoce e sifilis
congénita tardia.

A sifilis congénita precoce (SCP) é aquela cujas manifestacdes clinicas se apresentam
logo apds o nascimento ou pelo menos durante os primeiros dois anos de vida. Na sifilis
congénita tardia (SCT), as manifestacdes aparecem ap6s o segundo ano de vida e, neste caso,
deve ser afastada a possibilidade de sifilis adquirida decorrente de agressao ou abuso sexual

da crianca.

Sifilis Congénita Precoce

Os recém-nascidos, na sua maioria, sdo assintomaticos ao nascimento, mas podem
apresentar baixo peso, retardo de crescimento intrauterino (RCUI) e prematuridade.

Na forma sintomatica, as principais manifestacdes sao:

e AlteracGes dsseas: osteocondrite e periostites simétricas e peudoparalisia de Parrot

(unilateral);

e AlteracGes cutaneo-mucosas: rinite serossanguinolenta ou purulenta, lesGes

sifiliticas avermelhadas em mucosa oral;

e Alteracbes de pele: lesbes bolhosas (pénfigo palmoplantar), exantema

maculopapular;

e Alteracdes do sistema nervoso central: leptomeningite aguda ou forma

meningovascular cronica, com hidrocefalia progressiva e comprometimento de pares
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cranianos, especialmente o sétimo par, e deterioracdo gradual do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM);

e Alteracgdes renais: sindrome nefrdtica por deposicao de imunocomplexos;

e AlteragOes oculares: coriorretinite com aspecto “sal e pimenta”, glaucoma, uveite,
fotofobia, lacrimejamento excessivo e diminuicdo da acuidade visual;

e Alteragdes pulmonares: pneumonia alba;

e Alteracdes do trato gastrointestinal: sindrome de ma-absorcao
e desnutricao;

e Alteragdes do sistema reticuloendotelial:  hepatoesplenomegalia,
linfoadenopatia generalizada;

e AlteracGes hematoldgicas: anemia, ictericia e trombocitopenia. Um achado

caracteristico é a anemia hemolitica com teste de Coombs negativo.

Imagem 11 - Sifilis congénita precoce

PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SIFILIS — 12 EDICAO — 2025






Sinal de Wimberger
Destrui¢cao medial da metéfise proximal da tibia



Sifilis Congénita Tardia

As manifestacdes clinicas principais sdo malformacdes ou estigmas decorrentes da
evolucdo cicatricial de lesdes do quadro precoce, ndo tratado, ou a persisténcia de resposta
inflamatdria (reagdo de hipersensibilidade) a infec¢do cronica. Os sinais considerados
caracteristicos sdo:

e Denticdo: dentes de Hutchinson (anormalidades dos incisivos centrais superiores

molares em forma de amora identificados na denticdo permanente;

e Olhos: ceratite intersticial, coriorretinite cicatrizada, uveite, cicatriz cornea;

e Ouvido: surdez relacionada com o oitavo par craniano;

» Nariz e face: nariz em sela, protuberancia da mandibula, fronte olimpica, palato em

“ogiva”;

e Pele: rdgades periorais e fissuras anais;

e Sistema nervoso central: retardo mental, hidrocefalia, convulsées, atrofia do nervo

optico;

e Ossos e articulagdes: tibia em sabre, alargamento esternoclavicular, articulagdes de

Clutton (edema indolor de joelhos devido a sinovite e hidroartrose).

Imagem 12 - Sifilis congénita tardia
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AVALIAGAO E MANEJO NA MATERNIDADE

A avaliacdo inicial da crianga exposta a sifilis ou com sifilis congénita é realizada
considerando os seguintes aspectos:

e Histdrico materno de sifilis quanto ao tratamento e seguimento na gestagao;

e Sinais e sintomas clinicos da crianca (na maioria das vezes ausentes ou inespecificos);

e Teste ndo treponémico de sangue periférico da criangca comparado com o da mae.

N3o existe uma avaliagdo complementar que determine com precisao o diagndstico da
infeccdo na crianga. Assim, esse diagndstico exige uma combinacdo de avaliagdo clinica,

epidemioldgica e laboratorial (Ver fluxograma 1).
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Fluxograma 1 — Fluxograma para avalia¢do e manejo na maternidade das criangas nascidas de maes com diagndstico de sifilis na gestacao

atual ou no momento do parto

Realizar teste rapido em toda gestante que chega a maternidade, bem como nas mulheres em abortamento Fonte: DCCI/SVS/MS.
Legenda: TNT - Teste ndo treponémico; STORCH - sifilis,
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes virus).

* Realizar TNT em sangue periférico em todos recém-nascidos de
Em caso de teste rapido ndo reagente e auséncia de infeccdo por sifilis: ndo ha necessidade de condutas para a mae com teste rapido e/ou TNT reagente no momento do parto,

gestante e a crianca. Em caso de teste rapido reagente*: avaliar histérico de tratamento de sifilis na gestagdo independentemente de tratamento prévio realizado.

o o o . = Notificar para sifilis congénita e realizar
Realizar TNT sérico na mde e no A mide foi tratada de forma NAO o P 5 & ; .
5 0 o TNT sérico na mae e no recém nascido
recém nascido ao mesmo tempo adequada durante a gestagdo?
ao mesmo tempo

Realizar no recém nascido hemograma
resultado do TNT da completo, glicemia, RX de ossos longos e
crianga é pelo menos duas coletar o liquor (solicitar celularidade,
diluicdes MAIOR que o proteinorraquia e VDRL)
materno?

O exame fisico do recém nascido, 0
hemograma, o liquor e o RX de ossos SiM
longos sdo normais, e o TNT do recém N
nascido é ndo reagente?

O exame fisico da crianga é
normal?

NA
O resultado do liquor é 0

2 normal?
O TNT é ndo reagente?

Crianga exposta  sffilis Notificar para sifilis congénita Crianga com sifilis congénita SEM Crianga com sifilis congénita COM

Realizar avaliagio para neurossifilis neurossifilis Aplicar benzilpenicilina

Sem necessidade de STORCH Para definicdo do tratamento, seguir o benzatina, 50.000 Ul/kg, dose

fluxograma como criang¢a nascida de Tratar com benzilpenicilina cristalina OU Tratar com benzilpenicilina cristalina Unica, intramuscular
mde ndo adequadamente tratada benzilpenicilina procaina por 10 dias por 10 dias

tratamento imediato

Referenciar para seguimento clinico e laboratorial na puericultura



TRATAMENTO DO RN COM SIFILIS CONGENITA

O medicamento de elei¢cdo para o tratamento da sifilis congénita precoce é a penicilina,

antibidtico bactericida quando usado em doses e em intervalos adequados. Tratamento deve

ser realizado por 10 dias com penicilina cristalina endovenosa, ou penicilina procaina

intramuscular se LCR normal:

e Todos RN com SC sintomatica;

e RN assintomatico filho de mae inadequadamente tratada e VDRL reagente;

* RN assintomatico filho de mae inadequadamente tratada com exames alterados; d)

RN filho de mde adequadamente tratada, porém teste ndao treponémico positivo e

exames alterados ou teste nao treponémico maior em 2 dilui¢des que o materno.

A opgdo de penicilina benzatina 50.000 Ul/kg pode ser usada:

e RN filho de mde adequadamente tratada, com exames normais e teste nao

treponémico positivo em até uma diluicdo maior que a mae;

e RN filho de mde inadequadamente tratada com exames normais e teste nao

treponémico ndo reagente, com seguimento obrigatdrio.

Quadro 7 — Resumo de tratamento do RN com sifilis congénita no periodo neonatal

ESQUEMA TERAPEUTICO
Benzilpenicilina potassica (cristalina)
50.000 Ul/kg, IV, de 12/12h na primeira
semana de vida e de 8/8h apds a
primeira semana de vida, por 10 dias
Benzilpenicilina procaina 50.000 Ul/kg,
IM, 1x/dia, por 10 dias

Benzilpenicilina  benzatina  50.000

Ul/kg, IM, dose Unica

QUEM PODE RECEBER O ESQUEMA

Crianga com ou sem neurossifilis

Crianga sem neurossifilis

Obs.: é necessario reiniciar o tratamento se
houver atraso de mais de 24 horas na dose
Criancas nascidas de maes nao tratadas ou
tratadas de forma inadequada, com exame
fisico normal, exames complementares
normais e teste ndo treponémico ndo

reagente ao nascimento

PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SIFILIS — 12 EDICAO — 2025

SEGUIMENTO
Referenciar para seguimento
clinico e laboratorial na

puericultura

Referenciar para seguimento
clinico e laboratorial na
puericultura

Referenciar para seguimento
clinico e laboratorial na
puericultura. Seguimento

obrigatério



SEGUIMENTO DO RN COM SIFILIS CONGENITA

Para o seguimento do RN recomendam-se consultas ambulatoriais mensais até o sexto
més de vida e bimensais do 62 ao 122 més. Do 122 ao 242 més, consultas a cada quatro meses.
Os exames de VDRL devem ser realizados no primeiro més e no 32, 62, 122 e 182 més de idade,
interrompendo-se o seguimento com dois exames consecutivos de VDRL negativos.

Nos lactentes com teste treponémico positivo, apds os 18 meses, o seguimento deve
se estender até o quinto ano de vida, por conta das sequelas tardias (ceratite intersticial,
surdez neurossensorial e articulagdes de Clutton), que podem aparecer mesmo com o

tratamento adequado.
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